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Complejo de esclerosis tuberosg, principales caracteristicas y
manifestaciones cutaneas. A proposito de un caso en pediatria

Tuberous Sclerosis Complex, Main Characteristics and Cutaneous Manifestations.

A Pediatric Case
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RESUMEN

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un sindrome neurocu-
taneo, caracterizado principalmente por convulsiones y angiofi-
broma que se manifiesta a muy temprana edad. Tiene un compo-
nente genético autosémico dominante, sin embargo, sélo 30% de
los casos son de origen familiar. El manejo debe ser multidisciplinar
y el tratamiento es individualizado, donde se destacan los antiepi-
lépticos, inmunosupresores y procedimientos con léser de CO, o
de erbio para el manejo de lesiones cutaneas. Se presenta el caso
de un escolar de nueve afios quien cursé con convulsiones, angio-
fibromas, méaculas hipocrémicas y parche de Shagreen en el pri-
mer afio de vida. El diagndstico se determiné con criterios clinicos
y se correlaciond con antecedente familiar. Actualmente presenta
dafio multisistémico en la piel, el cerebro, la retina y el rifién.
PALABRAS CLAVE: esclerosis tuberosa, angiofibroma, convulsiones.

Introduccion
1 complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un sindro-
me neurocutineo que tiene un componente genético
autosémico dominante, con penetrancia casi completa y
expresividad variable. Estd relacionado con mutaciones en
dos genes, TSCI o TSC2, que codifican para las proteinas
hamartina y tuberina, respectivamente, y se comportan
como supresoras tumorales. Se manifiesta a temprana edad
con formacién de hamartomas y dafio del sistema nervioso
central, 1a piel, el rifién, el corazén, la retina, el pulmén, el
higadoy la tiroides.” El paciente comenzé principalmente
con convulsiones, sin embargo, en los primeros meses de
vida puede encontrarse manifestaciones cutdneas.*
Se estima una incidencia de uno en cada 6 mil a uno
en cada 15 mil nacidos vivos. Cerca de 309% de los casos

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Tuberous sclerosis complex (TSC) is a neurocutaneous syn-
drome, characterized by seizures and angiofibromas in child-
hood. It is an autosomal dominant disease, however only 30%
of cases are family related. Management must be multidisci-
plinary and the treatment could be with antiepileptics, immu-
nosuppressants, CO, and erbium laser. We report a case of
a 9-year-old boy who presented seizures, angiofibromas, hy-
pomelanotic macules and shagreen patches (peau de chagrin) in
his first year of life. Diagnosis was confirmed by clinical criteria
and family history, with multiple complications on skin, brain,
reting, and kidney.

KEYWORDS: tuberous sclerosis, angiofibroma, convulsions.

son heredados, mientras que 70% son secundarios a pro-
cesos de mutacién espontdnea, la mayoria de veces rela-
cionados con TSC2,; que se manifiesta con un fenotipo
mds severo de la enfermedad e inicio mds temprano de
las convulsiones.’

El propésito de este trabajo es resaltar los principales
hallazgos del CET que orienten al diagnéstico precoz y el
tratamiento oportuno, enfocado en la prevencién de las
complicaciones en esta patologia.

Presentacién del caso

Se trata de un escolar de nueve afios, producto de pri-
mera gestacion, quien a los tres meses de edad cursé con
convulsiones ténico-clénicas generalizadas, en el primer
ano de vida present6 mdculas hipocrémicas tipo “hoja de

Juan Sebastian Martinez Martinez m jsmartinez106 @gmail.com m Teléfono: (57) 3144 0273 32

Escuela de Medicina, Universidad Pedagogica y Tecnoldgica de Colombia, Avenida Central del Norte 39-115, C.P. 150003,

Boyaca, Colombia.

Volumen 17 / Ndmero 3 M julio-septiembre 2019

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica




$e<<CASOS CLINICOS / GENODERMATOSIS

fresno” distribuidas en la cara, el tronco y las extremida-
des. Desde entonces estd en seguimiento en las dreas de
neuropediatria y dermatologfa.

En estudios de extensién, las neuroimédgenes docu-
mentan lesiones hipodensas subcorticales frontoparieta-
les y nédulos subependimarios (figuras 1y 2). A los siete
anos, el estudio de oftalmologia documenta disminucién
de agudeza visual bilateral por hamartomas en retina.

En el altimo afio, la ecografia de vias urinarias con
micronédulos en parénquima renal bilateral sugieren an-
giomiolipomas y quistes corticales simples en el rifién
izquierdo.

Por agrupacién de manifestaciones y antecedente fa-
miliar con similares caracteristicas cutdneas, fue valorado
en el drea de genética, donde se le catalogé con criterios
clinicos positivos para CET.

Figura 1. Resonancia de craneo: la secuencia T1 presenta densidades subcorticales
(displasia cortical).

Figura 2. Resonancia de craneo: la secuencia T2 presenta densidades nodulares en
ventriculos laterales (nédulos subependimarios).
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En la ultima valoracién dermatolégica se encontraron
placas hiperpigmentadas en la frente (figuras 3y 4), macu-
las hipopigmentadas que comprometen el térax, la espalda
y el abdomen, nédulos dorso-lumbares (figuras 5y 6), pa-
pula pediculada en columnela, ademds de papulas erite-
matosas en las mejillas y el surco nasogeniano (figura 7).

Andlisis y discusion del caso
Algunas manifestaciones clinicas del CET pueden encon-
trarse desde el nacimiento, sin embargo, suelen ser evi-
dentes en el transcurso de los primeros afios de vida de
los pacientes y no necesariamente son patognomdnicas
de esta entidad.

Los hallazgos en la piel son muy variados, pero las pla-
cas hipomelandticas son las lesiones mds frecuentes hasta

Figuras 3 y 4. Placas hiperpigmentadas en el rostro (placa cefdlica fibrosa).

Figuras 3. Placas hiperpigmentadas en el rostro (placa cefalica fibrosa).
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Figura 5. Méculas hipopigmentadas en el torax y el abdomen.

Figura 6. Maculas hipopigmentadas en el dorso y parche de Shagreen en la region
dorsal.

en 90% de los pacientes mayores de cinco anos, y junto
con los angiofibromas, constituyen las primeras manifes-
taciones en la infancia temprana.*®

Los angiofibromas aumentan en prevalencia con la
edad, hasta 75% en nifios mayores de nueve afos. Se lo-
calizan principalmente en las mejillas, la nariz y el surco
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Figura 7. Mlltiples papulas en la region de las mejillas, surco nasogeniano, papulas
filiformes en el dorso nasal y columnela.

nasolabial, estd dado por pdpulas y eventuales nédulos
rojizos o cafés, suaves al tacto, brillantes, que se distribu-
yen de forma simétrica en el rostro.»>+°

La placa fibrosa cefélica se localiza en la frente o en
el cuero cabelludo con caracteristicas macroscépicas si-
milares al nevo sebéceo, sin embargo, a nivel histolégico,
el tumor se caracteriza por la proliferacién de tejido co-
lagenoso denso y esclerético, con disminucién de las fi-
bras eldsticas y puede considerarse uno de los marcadores
tempranos del complejo.’

El parche de Shagreen es otro hallazgo dermatolégico
importante, aparece en la primera década de la vida como
una placa extensa en la espalda baja con un aspecto de
piel de naranja, de color pardo-amarillento y se considera
un tipo de hamartoma del tejido conectivo."*”

El dafio neurolégico se evidencia en 80% de los casos,
e incluye convulsiones, trastornos cognitivos, alteracién
en el comportamiento y trastornos del espectro autista,
causado por la presencia de tubérculos corticales o né-
dulos subependimarios, detectados por RNM a partir de
los 18 meses, los cuales se convierten en quistes o experi-
mentan procesos de calcificacién que alcanzan dimensio-
nes que requieren manejo quirdrgico.”>® Por otra parte,
el hamartoma astrocitico estd presente hasta en 50% de
los pacientes y clinicamente cursa con disminucién de la
visién. >

Los angiomiolipomas renales muestran una incidencia
de 759, con una aparicién promedio a los 10 afios. La pre-
sentacién es unilateral o bilateral y estin acompafiados o
no de multiples quistes renales, que representan riesgo de
hemorragia."*

El diagnéstico médico del CET suele ser dificil, sobre
todo por la falta de asociacién de las diferentes expresio-
nes clinicas que no son exclusivas del complejo. Actual-
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mente se utilizan los criterios recomendados por el con-
senso internacional de esclerosis tuberosa realizado en el
aio 2012, donde son suficientes dos criterios mayores o
un criterio mayor y dos criterios menores para el dicta-
men’®? (tabla 1).

El caso que presentamos cumple con siete criterios
mayores dados por multiples placas hipomelandticas,
placa cefélica, parche de Shagreen, hamartomas en la
retina, displasia cortical y nédulos subependimarios por
hallazgos en RNM, asi como angiomiolipomas, estos ul-
timos detectados por ecografia renal; ademds cuenta con
un criterio menor que son los quistes renales maltiples.
Es importante recalcar que el inicio de los episodios epi-
1épticos fue a los tres meses de edad, lo cual concuerda
con lo que encontramos en la revision realizada de la
literatura; asimismo se destacan los antecedentes fami-
liares, donde el padre y el abuelo presentan lesiones
dermatolégicas similares, lo que permite inferir que se
trata de una forma familiar y no una mutacién de novo
de la enfermedad.

No se hicieron pruebas moleculares ya que éstas se re-
servan sélo para casos de dificil diagnéstico o para deter-
minar si la enfermedad estd presente en la fase prenatal s

Es importante el seguimiento en pacientes asintomdti-
cos con parientes en primer o segundo grado con CET, al
igual que casos sospechosos o ya diagnosticados, para una
revisién periédica que prevea los posibles danos, siem-

Tabla 1. Criterios diagndsticos para complejo de esclerosis
tuberosa*

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

Maculas hipomelandticas >= 3 de al | Lesiones cutaneas en confeti

menos 5 mm de didmetro

Angiofibromas >= 3 o placa cefalica
fibrosa

Hoyos en esmalte dental >3

Fibroma ungueal >= 2 Fibromas intraorales >2

Parche Shagreen (nevus conjuntivo) | Parche acromico de la retina

Hamartomas retinales miiltiples Quistes renales miltiples

Displasia cortical Hamartomas no renales

Nodulos subependimarios

Astrocitoma de células gigantes
subependimatrio

Rabdomioma cardiaco

Linfangioleiomiomatosis

Angiolipomas

* Adaptacion de los autores con base en '#"*?
En cursivas los criterios encontrados en el paciente.

pre de la mano de un equipo multidisciplinar apoyado
en exdmenes como RNM cada uno a tres afios hasta los
25 afios de edad, ecocardiograma y ecografia renal cada
seis meses cuando es un caso sintomadtico, y en mujeres
mayores de 18 afios se sugiere TAC pulmonar' por mayor
incidencia de linfangiomatosis pulmonar.

En el manejo farmacolégico se cuenta con varias op-
ciones, como la rapamicina, con la que se han descrito
buenos resultados en el tratamiento de angiomiolipomas,
linfangiomatosis, rabdomiomas cardiacos y angiofibro-

Figuras 8 y 9. X10 (HE) corte de piel en el cual se observa tendencia a la fibrosis en dermis superficial y profunda con notable disminucion de anexos cutaneos
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Figuras 10 y 11. X10 y X40 (tricrémico) Coloracién especial de tricrémico de Masson con extensa y marcada fibrosis

en dermis superficial y profunda. Igualmente se evidencia epidermis a la atrofia.

mas faciales, no obstante, una vez que se suspende el tra-
tamiento las lesiones vuelven a evolucionar.”

Las lesiones en la piel, sobre todo los fibromas faciales,
se pueden tratar con ldser de CO, o ldser de erbio."” Otras
intervenciones mds invasivas incluyen cirugia vascular,
cirugia con ldser ablativo y cirugia excisional.”

El tratamiento de la epilepsia depende de la causa, y el
manejo farmacolégico puede ser vigabatrina, carbamaze-
pina, dcido valproico, hormona adrenocorticotrépica o
prednisolona. En casos de epilepsia espasmédica o foca-
lizada, la vigabatrina corresponde a la primera linea de
manejo para pacientes que comienzan con convulsiones
antes de un afno,” como en el caso que presentamos. La
opcién quirdrgica se reserva para cuadros de epilepsia re-
fractaria a los anticonvulsivantes, sin embargo tiene tasas
de efectividad muy variables en la reduccién de las con-
vulsiones, que van de 25 a 90%, por lo que se debe tratar
al paciente de forma individual.*

Conclusién

El CET es uno de los sindromes neurocutdneos mas repre-
sentativos, es importante destacar que cualquier hallaz-
go dermatolégico asociado a convulsiones dentro de los
primeros meses de vida estd sujeto a sospecha y merece
ser estudiado. Abordar la enfermedad de forma oportuna
desde un enfoque multidisciplinario permite evitar com-
plicaciones a corto y largo plazos asociadas a la historia
natural de la enfermedad, lo que mejora la calidad de
vida de los pacientes que la padecen.
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